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1. Abschnitt ,Stammdaten®:

Haben Sie externe Hilfestellungen in Anspruch genommen? Wenn ja, bitte geben Sie an,
welche Hilfestellung Sie in Anspruch genommen haben?

Dieser Antrag wurde durch die Lilly Deutschland GmbH vorformuliert.

Kommentar (Zur Verwendung durch Anfragesteller)

2. Abschnitt ,Beschreibung":

Angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode (Kurzbezeichnung max. 200 Z.)

Abemaciclib

Alternative Bezeichnung(en) der Methode

Verzenios®

Beruht die Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode vollstandig oder in Teilen
auf dem Einsatz eines Medizinproduktes?

O Ja Nein

Wurde fir diese angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode von lhrem
Krankenhaus bereits vor dem 01.01.2018 eine Anfrage gemal 86 Abs. 2 KHEntgG an das
INEK Ubermittelt?

O Ja O Nein

Beschreibung der neuen Methode

Wirkmechanismus:

Abemaciclib ist ein Wirkstoff zur Behandlung von Hormonrezeptor-positivem, humanem
epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2)-negativem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs.

Abemaciclib ist ein oral applizierbarer, potenter und selektiver Inhibitor der Cyclin-abh&ngigen
Kinasen (CDK) 4 und 6 und zeigte in enzymatischen Assays die hochste Aktivitat gegen Cyclin
D1/CDK4 (mit einer circa 14-fach gro3ere Selektivitat fir Cyclin D1/CDK4 im Vergleich zu
Cyclin D3/CDKB6) [1].

Abemaciclib verhindert die Phosphorylierung des Retinoblastom-Proteins und blockiert so den
Ubergang des Zellzyklus von der G1- in die S-Phase der Zellteilung, was zur Unterdriickung
des Tumorwachstums fuhren kann.

In Ostrogenrezeptor-positiven Brustkrebszelllinien verhinderte die kontinuierliche Hemmung
mit Abemaciclib einen Rebound-Effekt hinsichtlich der Phosphorylierung von Retinoblastom
und resultierte somit in Seneszenz und Apoptose [2].

Evidenzlage bzw. Kurzzusammenfassung der zulassungsrelevanten Phase-llI-Studien
MONARCH-2 und -3:
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MONARCH-2-Studie: In die multizentrische, randomisierte, doppelblinde und
placebokontrollierte Phase-IlI-Studie wurden Hormonrezeptor (HR)-positive, HER2-negative
préa-/perimenopausale oder postmenopausale Patientinnen im lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium mit Progression unter der endokrinen Vorbehandlung eingeschlossen.
Die Patientinnen wurden mit Abemaciclib+Fulvestrant bzw. Placebo+Fulvestrant behandelt.
Abemaciclib bewirkte in Kombination mit Fulvestrant eine signifikante Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens (PFS: median 16,4 versus 9,3 Monate; Hazard Ratio [HR]:
0,55) [3].

MONARCH-3-Studie: Die doppelblinde, randomisierte Phase-I1I-Studie untersuchte
Abemaciclib in Kombination mit einem der beiden nicht-steroidalen Aromatasehemmer (NSAI)
Anastrozol oder Letrozol (Anastrozol/Letrozol) im Vergleich zu Placebo in Kombination mit
Anastrozol/Letrozol bei postmenopausalen Patientinnen mit einem HR-positiven,
HER2-negativen lokal fortgeschrittenem oder metastasierten Brustkrebs. Abemaciclib in
Kombination mit einem NSAI bewirkte als Initialtherapie in dieser Indikation eine signifikante
Verbesserung des PFS (median: 28,18 Monate im Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol-Arm
versus 14,76 Monate im Placebo+Anastrozol/Letrozol-Arm, HR 0,54) und der
Gesamtansprechrate (59,2% versus 43,8% bei Patientinnen mit messbarer Erkrankung) [4].

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Diarrho, Neutropenie, Fatigue, Ubelkeit,
Erbrechen, verminderter Appetit und Anamie [2].

Anwendung und Dosierung:

Die empfohlene Dosis Abemaciclib betragt 150 mg zweimal taglich bei Anwendung in
Kombination mit endokriner Therapie.

Die Einnahme von Verzenios sollte ohne Unterbrechung fortgefihrt werden, solange die
Patientin klinisch von der Therapie profitiert oder bis zum Auftreten einer nicht-akzeptablen
Toxizitat.

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem
Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon (LHRH)-Agonisten kombiniert werden.

Nebenwirkungen kénnen eine Dosisunterbrechung und/oder Dosisreduktion erforderlich
machen [2].

CDK4 & 6-Inhibitoren

In der Klasse der CDK4 & 6-Inhibitoren unterscheiden sich die drei demnachst verfligbaren
Vertreter in vitro, pharmakokinetisch sowie hinsichtlich des Anwendungsgebietes.
Unterschiede bestehen zudem hinsichtlich der Selektivitat fir CDK4 und CDK6, wobei
Abemaciclib Cyclin D1/CDK4 mit einer ca. 14-fach groBeren Selektivitat fir D1/CDK4 im
Vergleich zu Cyclin D3/CDK®6 blockiert [1].

Bei Abemaciclib ist eine kontinuierliche Anwendung ohne Therapiepause maglich.

In einer préklinischen und einer offenen Phase 2 — Studie hat Abemaciclib die Eignung zur
Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke gezeigt und ist damit potentiell geeignet, primare
Hirntumore oder Hirnmetastasen zu behandeln [5-6].

Die Konzentrationen von Abemaciclib und seinen aktiven Metaboliten in der
Zerebrospinalfliissigkeit sind vergleichbar mit den ungebundenen Plasmakonzentrationen.
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Mit welchem OPS wird die Methode verschlisselt?

X Derzeit sind keine Prozedurencodes (OPS) verfiigbar

Anmerkungen zu den Prozeduren

Fur diesen neuen oralen CDK4 & 6-Inhibitor, der taglich verabreicht werden muss, existiert
noch kein OPS-Code

3. Abschnitt ,Methodendetails*:

Bei welchen Patienten wird die Methode angewandt (Indikation)?

Abemaciclib wurde am 1. Oktober 2018 zugelassen zur Behandlung von Frauen mit
Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2
(HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit
einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit
vorangegangener endokriner Therapie.

Die stationare Behandlung erfolgt i.d.R. in den DRG’s J62 (Bosartige Neubildung der Mamma)

Welche bestehende Methode wird durch die neue Methode abgeldst oder ergénzt?

Abemaciclib ist ein neuer Wirkstoff, der beim HR-positiven, HER2-negativen fortgeschrittenen
oder metastasierten Brustkrebs eingesetzt wird. Als initiale endokrine Therapie oder nach
vorangegangener endokriner Therapie wird Abemaciclib als Ergdnzung zu einer endokrinen
Standardtherapie (Aromatasehemmer oder Fulvestrant) gegeben.

Ist die Methode vollstandig oder in Teilen neu und warum handelt es sich um eine neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethode?

Das Medikament Abemaciclib wurde gerade erst zugelassen, die Verfiigbarkeit des Produktes
wird im Zuge des 4. Quartals 2018 erwartet.

Welche Auswirkungen hat die Methode auf die Verweildauer im Krankenhaus?

Eine reprasentative Aussage zur Veranderung der Verweildauer im Krankenhaus ist aufgrund
fehlender Daten derzeit nicht méglich.

4. Abschnitt ,Kennzahlen®

Wann wurde diese Methode in Deutschland eingefuhrt?

Die Einfuhrung wird fir das 4. Quartal 2018 erwartet

Bei Medikamenten: Wann wurde dieses Medikament zugelassen?

Die Zulassung von Abemaciclib wurde am 01.10.2018 erteilt.

In den USA ist das Praparat seit Herbst 2017 zugelassen und auf dem Markt.
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Wann wurde bzw. wird die Methode in Ihrem Krankenhaus eingefuhrt?

XXX

In wie vielen Kliniken wird diese Methode derzeit eingesetzt (Schatzung)?

Im Rahmen von Zulassungsstudien und Nachbeobachtungen wird Abemaciclib derzeit in ca.
30-35 Kliniken/Studienzentren in Deutschland eingesetzt

Wie viele Patienten wurden in lhrem Krankenhaus in 2017 oder in 2018 mit dieser
Methode behandelt?

In 2017

???

In 2018

???

Wieviele Patienten planen Sie im Jahr 2019 mit dieser Methode zu behandeln?

ca. ??? Patienten

5. Abschnitt ,Mehrkosten*:

Entstehen durch die neue Methode Mehrkosten gegenliber dem bisher Ublichen
Verfahren? Wenn ja, wodurch? In welcher Hohe (mdglichst aufgetrennt nach Personal-
und Sachkosten)?

Abemaciclib wird in den Wirkstarken 50mg, 100mg bzw. 150mg je Filmtablette verfiigbar sein;
die Dosierung erfolgt als eine zweimal tagliche Einnahme einer Tablette.

Der Preis je Tablette wird 59,55€ incl. MW St. betragen.

Als neue orale Dauertherapie in Kombination mit den bisherigen Standardtherapien
(Aromatasehemmern oder Fulvestrant) bei Brustkrebs erhdht Abemaciclib die Sachkosten der
endokrinen Dauertherapie bei stationaren Aufenthalten von Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom um ca. 654,- bis 1392,-€ bei mittlerer Verweildauer in der J62B oder J62A.

Aufgrund der oralen Gabe werden keine signifikanten zusatzlichen Personalkosten erwartet.

Welche DRG(s) ist/sind am héaufigsten von dieser Methode betroffen?

J62B
J62A

Warum ist diese Methode aus lhrer Sicht derzeit im G-DRG-System nicht sachgerecht
abgebildet?

Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs wird — entsprechend
des Therapiestandards — eine endokrine Therapie mit Aromatasehemmern (t&gliche orale
Gabe) oder Fulvestrant (Injektionstherapie 1x pro Monat) verabreicht. Die hierbei anfallenden
Kosten pro stationarem Aufenthalt betragen durchschnittlich unter 10€ (Letrozol, Anastrozol
oder Exemestan), da Fulvestrant nur selten, wenn tberhaupt, stationar appliziert wird.
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Die Wirkstoffklasse der oral zu verabreichenden CDK4 & 6-Inhibitoren ist erst seit kurzem
verfligbar, die Kosten der bereits verfiigbaren Substanzen haben noch keinen Eingang in die
DRG-Kalkulation gefunden, da die erste Substanz (Palbociclib) erst im November 2016
zugelassen wurde.

Den bislang verfiigbaren Substanzen dieser Wirkstoffklasse (Palbociclib, Ribociclib) wurde
entsprechend auch jeweils der NUB-Status 1 zuerkannt.

Fur Patientinnen mit einer Abemaciclib-Therapie sind gegenwaértig im DRG-System nur mittlere
Kosten flr eine Systemtherapie von ca. 79,26€ (J62A, Kostenkategorie 4b) bzw. 48,28€ (J62B,
Kostenkategorie 4b) abgebildet.
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